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RNA, genterapi och klassiska smamolekyler
— hur utnyttjas de i Lipigons projekt?

Lipigon star pé en stabil grund av varldsledande forskning och knyter till sig
ledande experter inom olika terapeutiska teknologiomraden. Bolaget driver
fyra aktiva utvecklingsprojekt och arbetar bade med klassiska smamolekyler,
genterapi och RNA-ldkemedel. Vi valjer den metod eller teknologi som passar
vara malproteiner bast och kan diarmed tanka och jobba valdigt fritt”, berattar
vd och grundare Stefan K. Nilsson och beskriver har de olika tillvdgagangs-
satten narmare.

Stefan K. Nilsson disputerade inom omradet blodfetter och grundade darefter Lipigon tillsammans
med sin forskningshandledare Gunilla Olivecrona.

Berétta forst om hur Lipigon foddes.

Né&r jag antogs som doktorand i Gunilla Olivecronas forskargrupp blev det snabbt tydligt fér mig vilken
stark forskningsgrund Gunilla och hennes make Thomas hade byggt upp under flera decennier.
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Pa vetenskapliga moten runt om i varlden namndes deras namn med stor respekt och det fanns ett
starkt intresse for vart arbete kring LPL — ett enzym som ar centralt for att kroppen ska kunna bryta
ner fett i blodet. Det gjorde det enkelt for mig att knyta nya kontakter och pabérja samarbeten.

Vid den har tidpunkten fanns det ingen som utvecklade lakemedel med fokus pa LPL. Varfor, undrade
vi? Det korta svaret var att det visat sig svart. Men var forskargrupp forfogade 6ver en unik
kunskapsbank samtidigt som vi och andra béttre b&rjade forsta hur LPL regleras av proteinfamiljen
ANGPTL, sa kallade angiopoietin-liknande proteiner. Det hér blev startpunkten for Lipigon.

Las mer om blodfettsrelaterade sjukdomar och enzymet LPL.

Lipigon &r i dag ett projektportféljbolag — var det tanken fran bérjan?

Bolaget bildades kring idén att aktivera LPL men vi hade redan tidigt ambitionen att utveckla en bred
pipeline av starka lakemedelsprojekt.

Vi brukar séga att vi ar teknologiagnostiker eftersom vi inte ar strategiskt bundna till att jobba med en
viss lakemedelsteknologi. Vi véljer helt enkelt den metod eller teknologi som passar vara malproteiner
béast och kan darmed tanka och jobba valdigt fritt.

Nar vi identifierat ett bra malprotein for en viss sjukdom sa ingar det i var urvalsprocess att dven
matcha med rétt lakemedelsteknologi. Vi soker samarbete med bolag som kan erbjuda den
expertkompetens vi behdver. Det gor att vi dels kan bedéma huruvida nya malproteiner &r intressanta,
dels utveckla och testa nya lakemedelssubstanser snabbt och kostnadseffektivt.

Vi arbetar med antisens-RNA, DEL och genterapi
| samarbete med olika teknologipartners.”

Lipigon har utvecklingsprojekt i olika lakemedelsklasser. Vad skiljer dem at?

Det finns flera olika klasser av lakemedelsteknologier. Den vanligaste och traditionella teknologin ar s&
kallade sma organiska molekyler som binder in till ett visst malprotein och inducerar farmakologisk
effekt. Den klassiska tabletten ar det man ofta ser framfor sig har.

Olika biologiska lakemedel sdsom antikroppar och proteiner har ocksa etablerat sig som vanliga satt
att bota och mildra sjukdomar. P& senare ar har olika former av genterapi och RNA-lakemedel gjort
framsteg och flera exempel pa godkéanda lakemedel finns inom dessa nya lakemedelsklasser.

| véra aktuella projekt arbetar vi med antisens-RNA, DEL och genterapi i samarbete med olika
teknologipartners. Det &r helt olika tillvagagangssatt med olika syften. Antisens innebér att man
forhindrar malproteinet fran att skapas.
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DEL, som star for DNA Encoded Libraries, anvands for att screena fram sma organiska molekyler och
kraver att malproteinet finns dar for att kunna paverkas, oavsett om det ar en haAmmande effekt eller
stimulerande effekt som avses.

Genterapi skiljer sig fran dvriga teknologier genom att man tillfér genetiskt material som sedan
kroppens celler laser av. Lipigons samarbetsprojekt inom genterapi handlar om att [ata kroppen sjalv
tillverka ett malprotein.

"Det har visat sig att malproteinet ANGPTL4 ocksa
paverkar lungskada vid infektioner.”

Antisens-teknologi anvands bade i huvudprojektet Lipisense och ARDS-projektet. Kan du
beskriva narmare?

RNA-lakemedel av antisenstyp har som uppgift att forhindra att malproteinet tillverkas av kroppens
celler. Cellernas DNA transkriberas till budbarare-RNA, sé kallad mRNA (frAn engelskans messenger
RNA), som kan sagas vara ritningen till vara proteiner. Genom att designa en RNA-strang som binder
in till MRNA sa forhindras proteinet fran att skapas.

Antisens-RNA har férdelen att kunna férhindra tillverkningen av ett visst protein. Detta lampar sig
sarskilt val for proteiner som traditionella sma organiska molekyler inte kan paverka.

| Lipisense-projektet, som riktar sig mot kraftigt férhéjda blodfetter, anvéander vi antisens-teknologi i
syfte att sla ut tillverkningen av malproteinet ANGPTL4. Vi gor det specifikt i levern for att undvika de
biverkningar som en allmén inaktivering i kroppen associeras med.

Las mer om malproteinet i Lipisense.

ARDS-projektet baseras pa samma molekyler och teknologi som Lipisense. ARDS star for Acute
Respiratory Distress Syndrome, det vill sdga akut andnédssyndrom och ar ett mycket allvarligt
tillstand. Det har visat sig att malproteinet ANGPTL4 ocksa paverkar lungskada vid infektioner och
genom att hAmma dess produktion i lungorna kan utsikten for allvarliga lunginflammationer forbattras.

"DEL é&r en typ av screening av sma organiska molekyler
dér man testar hundratals miljarder substanser:”

| projektet for allmanna blodfettsrubbningar (dyslipidemi) anvands sa kallad DEL-teknologi.
Vad innebar DEL?

Vart projekt for allmanna blodfettsrubbningar, sa kallad dyslipidemi, syftar till att utveckla ett "klassiskt”
lakemedel av smamolekylstyp. | samarbete med HitGen nyttjar vi har avancerad DEL-teknologi for att
identifiera startmolekyler.
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DEL (DNA Encoded Libraries) ar en ny typ av lakemedelsscreening som slagit igenom stort pa senare
ar. Det ar en typ av screening av sma organiska molekyler dar man testar hundratals miljarder
substanser jamfort med traditionell screening som pé sin hojd testar nagra miljoner substanser.

Det som majliggor den enorma skillnaden i méangden testsubstanser men som ocksa underlattar
screeningsprocessen &r att man under tillverkningen av biblioteket méarker substanserna med en unik
DNA-stréang. Denna avléses senare for att identifiera de substanser som screenas fram.

De identifierade substanserna utgor sedan startpunkter for den lakemedelsutveckling som man vill
paborija.

Genom att testa s& manga fler substanser och dessutom gora det pa brédkdelen av den tid en vanlig
screening tar sparar man bade tid och 6kar sina chanser att f& fram riktigt bra startpunkter. Sméa
molekyler &r billiga att tillverka och kan oftast ges som en tablett. Detta gér att medicinen ar latt att
administrera och att man kan ge medicinen i férebyggande syfte till manga patienter utan stora
kostnader.

Lipigon driver aven ett genterapiprojekt for den ovanliga sjukdomen lipodystrofi. Varfér har ni
valt genterapi for det projektet?

Tillsammans med Combigene AB utvecklar vi en behandling for personer med den ovanliga genetiska
sjukdomen lipodystrofi. Sjukdomen innebar att man saknar fettvavnad och far till foljd att fett istallet
ackumuleras i levern, vilket far allvarliga konsekvenser for amnesomsattningen. Projektet baseras pa
genterapi med malet att stimulera fettforbranningen i levern.

Genterapibehandling syftar till att ersatta ett malprotein som saknas eller som inte tillverkas i tillracklig
mangd eller ratt form. Detta gors genom att lta kroppens celler tillverka malproteinet. Det finns olika
teknologier tillgangliga men oftast designar man tomma viruspartiklar med arvsmassa (ritningar) for
malproteinet, dessa partiklar tas upp av kroppens celler som sedan tillverkar malproteinet.

Genterapi riktas mest mot behandling av genetiska defekter som manifesteras genom allvarliga och
ovanliga sjukdomar, men som behandlingsmetod har genterapi potentialen att anvandas for bredare
sjukdomsomraden ocks& om utvecklingen gar at ratt hall.

Med genterapi sager man &t kroppens celler att tillverka mer av ett protein som annars gors i laga
mangder, i "fel form” eller kanske inte tillverkas alls. Fordelen ar att vi stimulerar precis det protein som
vi vill och att detta sker i en begransad del av kroppen.

"Man kan beskriva proteinet ANGPTL4
som en sjorévare som attackerar
viktiga enzymtransporter.”
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Om Stefan K. Nilsson
e Fodd 1979.
e Medgrundare och vd i Lipigon Pharmaceuticals sedan 2016.

e Medicine doktor inom omradet blodfetter. Civilingenjér inom bioteknik, magister med
inriktning entreprendrskap och med bakgrund inom medicin. Har publicerat ett flertal
vetenskapliga artiklar, bl.a. i prestigefyllda Cell Metabolism och The Lancet.

e Medlem i European Lipoprotein Clubs organisationskommitté samt mottagare av
Svenska Séllskapets for Medicinsk Forsknings postdoktorala stéd 2014.

e ’Man kan beskriva proteinet ANGPTL4 som en sjorévare som attackerar viktiga
enzymtransporter, vilket kan leda till obalans i fettomsattningen i blodet och orsaka
sjukdomar.

Enzymet LPL &r den viktigaste faktorn for nedbrytning av blodfetter. Men for att na
sin sékra hamn i kroppens minsta blodkarl, kapillarerna, dar nedbrytningen sker, sa
kravs forst en farlig seglats fran de celler som tillverkar LPL. Under denna seglats &r
LPL oskyddat och riskerar att stéta pA ANGPTL4 som helt enkelt satter LPL i sank.
LPL forstors och kan da inte bidra till nedbrytningen av blodfetter medan ANGPTL4
kan réva vidare och férstdra mer LPL.”

For ytterligare information, vanligen kontakta:
Stefan K. Nilsson, VD, Lipigon

E-post: stefan@lipigon.se

Telefon: 0705-78 17 68

Om Lipigon

Lipigon Pharmaceuticals AB utvecklar nya lakemedel for sjukdomar orsakade av rubbningar i
kroppens hantering av fetter, s.k. lipidrelaterade sjukdomar. Bolagets verksamhet bygger pa éver 50
ars lipidforskning vid Umea Universitet. Lipigon fokuserar initialt pa ovanliga sjukdomar som kan ge
sarlakemedelsstatus och pa nischindikationer, men pa sikt har bolaget mgjlighet att rikta sig mot
bredare indikationer inom omradet, som diabetes och hjart-karlsjukdom. Lipigons pipeline bestar av
fyra aktiva projekt: RNA-lakemedlet Lipisense, inriktat mot forhéjda triglycerider; RNA-
lakemedelsprojekt mot akut andndédssyndrom; ett genterapiprojekt for den sallsynta sjukdomen
lipodystrofi tillsammans med Combigene AB (publ); och ett smamolekylsprojekt for dyslipidemi
(allmanna blodfettsrubbningar) i samarbete med HitGen Inc. L4s mer pd www.lipigon.se.

Bolagets aktie (LPGO) ar foremal for handel pé Nasdaq First North Growth Market. Certified Adviser
ar G&W Fondkommission, e-post: ca@gwkapital.se, telefon: 08-503 000 50.
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